Background and Purpose-To evaluate whether increased neuroimaging use is associated with increased brain arteriovenous malformation (BAVM) detection, we examined detection rates in the Kaiser Permanente Medical Care Program of northern California between 1995 and 2004. Methods-We reviewed medical records, radiology reports, and administrative databases to identify BAVMs, intracranial aneurysms (IAs: subarachnoid hemorrhage [SAH] and unruptured aneurysms), and other vascular malformations (OVMs: dural fistulas, cavernous malformations, Vein of Galen malformations, and venous malformations). Poisson regression (with robust standard errors) was used to test for trend. Random-effects meta-analysis generated a pooled measure of BAVM detection rate from 6 studies. Results-We identified 401 BAVMs (197 ruptured, 204 unruptured), 570 OVMs, and 2892 IAs (2079 SAHs and 813 unruptured IAs). Detection rates per 100 000 person-years were 1.4 (95% CI, 1.3 to 1.6) for BAVMs, 2.0 (95% CI, 1.8 to 2.3) for OVMs, and 10.3 (95% CI, 9.9 to 10.7) for IAs. Neuroimaging utilization increased 12% per year during the time period (PϽ0.001). Overall, rates increased for IAs (PϽ0.001), remained stable for OVMs (Pϭ0.858), and decreased for BAVMs (Pϭ0.001). Detection rates increased 15% per year for unruptured IAs (PϽ0.001), with no change in SAHs (Pϭ0.903). However, rates decreased 7% per year for unruptured BAVMs (Pϭ0.016) and 3% per year for ruptured BAVMs (Pϭ0.005). Meta-analysis yielded a pooled BAVM detection rate of 1.3 (95% CI, 1.2 to 1.4) per 100 000 person-years, without heterogeneity between studies (Pϭ0.25). Key Words: brain AVM Ⅲ cerebral aneurysm Ⅲ vascular malformation Ⅲ incidence Ⅲ MRI B rain arteriovenous malformations (BAVMs) are lesions of the cerebral vasculature in which arterial blood flow is shunted directly into the venous system without passing through a capillary system, resulting in high-flow lesions prone to rupture. The estimated detection rate of BAVMs has been reported to be Ϸ1 per 100 000 person-years, accounting for 1% to 2% of all strokes. 1 In order of decreasing frequency, the clinical presentations of BAVMs include hemorrhage, seizures, headaches, and neurologic deficits. 2 The primary management aspect of BAVMs is prevention of rupture and the resulting intracranial hemorrhagic event. 3 The annual risk of intracranial hemorrhage after diagnosis of BAVMs is Ϸ2% to 4% per year; the rate is higher for those with initially ruptured and lower for those with unruptured presentations. 1,4,5 BAVMs that do not bleed can cause seizures, headaches, or neurologic deficits due to a mass effect and involvement of neighboring eloquent brain regions. 3,6 Initial discovery of BAVMs in patients usually follows clinical presentation, most commonly hemorrhage from a ruptured lesion. Advances in neuroimaging techniques, including magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography (CT), and cerebral angiography, have provided improved resolution for detecting and evaluating BAVMs. [7][8][9] With the ability to detect smaller lesions with newer neuroimaging technology, the detection rate of BAVMs may potentially increase. 10 
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rain arteriovenous malformations (BAVMs) are lesions of the cerebral vasculature in which arterial blood flow is shunted directly into the venous system without passing through a capillary system, resulting in high-flow lesions prone to rupture. The estimated detection rate of BAVMs has been reported to be Ϸ1 per 100 000 person-years, accounting for 1% to 2% of all strokes. 1 In order of decreasing frequency, the clinical presentations of BAVMs include hemorrhage, seizures, headaches, and neurologic deficits. 2 The primary management aspect of BAVMs is prevention of rupture and the resulting intracranial hemorrhagic event. 3 The annual risk of intracranial hemorrhage after diagnosis of BAVMs is Ϸ2% to 4% per year; the rate is higher for those with initially ruptured and lower for those with unruptured presentations. 1, 4, 5 BAVMs that do not bleed can cause seizures, headaches, or neurologic deficits due to a mass effect and involvement of neighboring eloquent brain regions. 3, 6 Initial discovery of BAVMs in patients usually follows clinical presentation, most commonly hemorrhage from a ruptured lesion. Advances in neuroimaging techniques, including magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography (CT), and cerebral angiography, have provided improved resolution for detecting and evaluating BAVMs. [7] [8] [9] With the ability to detect smaller lesions with newer neuroimaging technology, the detection rate of BAVMs may potentially increase. 10 Furthermore, during the last decade, utilization of both MR and CT imaging has increased dramatically in the United States, 11 including of the brain, 12 which may increase incidental brain vascular malformation findings. Whether or not the increasing use of these imaging modalities has increased the detection rate of BAVMs, however, remains unclear.
There have been several studies that have reported detection rates for BAVMs in defined populations in Minnesota, 9 New York, 13 Sweden, 14 Scotland, 15 and the Netherlands Antilles. 16 However, none of those studies evaluated recent changes or trends in detection during a long period of time.
Here we report our findings regarding the detection rate of BAVMs in a large, multiethnic population in northern California between 1995 and 2004.
Methods

Study Population
This study included enrollees in the Kaiser Permanente Medical Care Program (KPMCP) of northern California from 1995 through 2004. KPMCP is an integrated healthcare organization that includes Ϸ3 million members, or Ϸ30% of the population of the geographic area covered. Membership characteristics are representative of the northern California region covered, with the exception of underrepresentation at both extremes of the socioeconomic spectrum. 17 We used multiple modalities to identify BAVM cases in the KPMCP population. 5,18 -20 These modalities included computerized search of all inpatient (physician-coded) and outpatient (analystcoded) databases, including the Admission Discharge and Transfers database, Claims Adjustment Tracking system database, Outpatient Summary Clinical Records database, and the Radiology database. For BAVM cases identified after 1998, complete text reports for all radiologic procedures were searched with the use of Current Procedural Terminology (CPT)-4 codes for various neuroradiologic procedures and screened for text strings germane to BAVMs. Chart review of all BAVM cases was conducted by a study neurologist (V.S.) to confirm the diagnosis. Unique identifiers prevented recounting from multiple patient visits.
In addition, using International Classification of Diseases 9th edition (ICD-9) codes, we identified KPMCP cases with a diagnosis of vascular malformations (747.81), subarachnoid hemorrhage (SAH) (430), and unruptured aneurysms (437.3) as an internal comparison group for BAVMs. These cases served as a positive control, because we hypothesized that increasing neuroimaging use would uniformly increase detection rates for all brain vascular malformations during the study period. "Intracranial aneurysm" (IA) included patients with unruptured and ruptured (ie, SAH) aneurysms. "Other vascular malformations" (OVM) include patients with diagnoses of dural arteriovenous fistulas, cavernous malformations, Vein of Galen malformations, or venous malformations.
The annual number of neuroimaging studies performed in KPMCP during the study period was determined from CPT-4 codes for CT scans of the brain (70450, 70460, and 70470), MRI scans of the brain (70551, 70552, and 705534), and cerebral angiography (75660, 75662, 75665, 75671, and 75685).
Statistical Analysis
Annual detection rate (incidence) was calculated as the number of cases detected divided by the total KPMCP membership in the corresponding year. We use the term "detection rate" rather than incidence, as suggested by others, 15 because the denominator may include undetected prevalent cases in the population. However, given the rarity of the disease and a population prevalence of Ϸ10 per 100 000, 21 the effect of inclusion of prevalent cases on the detection rate is expected to be negligible. The denominator takes into account person-time in which members were actively enrolled in the program. We calculated overall rates (per 100 000 person-years) and exact 95% Poisson confidence intervals (CIs). Poisson regression analysis was used to test for trend during the 10-year period, by using robust standard errors to allow for overdispersion; rate ratios (RRs) and 95% CIs are reported. For BAVMs, we further adjusted yearly rates by the mean age of BAVM patients detected in the corresponding year. Determination of neuroimaging utilization rates (per 100 000 person-years) and BAVM detection rates (per 100 000 neuroimages per year) were calculated and trends analyzed in a similar fashion.
We conducted a random-effects meta-analysis to generate a pooled measure of BAVM detection rate from our study and 5 other published studies. 9, [13] [14] [15] [16] Articles reporting detection rates of BAVMs were systematically identified via a PubMed search and by using a large number of terms relating to BAVMs and incidence, including "arteriovenous malformation," "AVM," "population-based study," "detection rate," and "incidence." Inclusion criteria included both retrospective and prospective studies between 1965 and the present that (1) reported annual detection rates specifically for symptomatic and/or incidental BAVMs in a defined population; (2) included both surgical and nonsurgical cases (ie, radiation therapy, embolization, or conservative management); and (3) determined the diagnosis of BAVM either through radiologic (ie, MRI, angiogram, etc) and/or pathologic analysis (ie, surgical pathology or autopsy). Because some studies did not report 95% CIs and to standardize the methods used, we generated rates and exact 95% Poisson CIs for each published study from the reported data. A moment-based estimate of between-study variance and test for heterogeneity were performed. All statistical analyses were conducted with Intercooled Stata version 10 (Stata Corp LP, College Station, Tex).
Results
Neuroimaging Utilization in KPMCP
Between 1995 and 2004, neuroimaging utilization rates per 100 000 person-years were 41 (95% CI, 40 to 42) for angiography, 870 (95% CI, 867 to 874) for MRI, and 1808 (95% CI, 1803 to 1813) for CT. These rates increased linearly during the 10-year period ( Figure 1) 10% per year for MRI (RRϭ1.10; 95% CI, 1.06 to 1.14, PϽ0.001), and 12% per year for angiography (RRϭ1.12; 95% CI, 1.07 to 1.17, PϽ0.001).
Detection Rate of BAVMs
A total of 401 BAVMs were identified, of which 197 (49.1%) were ruptured and 204 (50.9%) were unruptured. The majority of these cases (49% to 60%) were identified by radiology reports, were female (52.8%), and of white race/ethnicity (55.5%). During the 10-year period, there were a total of 28 175 520 person-years of observation, resulting in an overall BAVM detection rate of 1.42 per 100 000 person-years (95% CI, 1.29 to 1.57; the Table) . The BAVM detection rate decreased during this period (RRϭ0.95; 95% CI, 0.92 to 0.98, Pϭ0.001), on average, a 5% decrease per year, as shown in Figure 2B .
The declining trend of BAVM detection could not be explained by neuroimaging volume or age of cases. BAVM detection rates per 100 000 neuroimages per year resulted in a similar decreasing trend (RRϭ0.82; 95% CI, 0.79 to 0.85, PϽ0.001), despite a 4-fold increase in neuroimaging volume during the 10-year period (supplemental online Figure) . Adjusting for mean age of BAVM cases per year also had little effect on the declining trend (RRϭ0.96; 95% CI, 0.93 to 0.99, Pϭ0.021), even though increasing mean age was a significant predictor of BAVM detection (RRϭ1.03; 95% CI, 1.01 to 1.05, Pϭ0.008). Sex was not associated with detection rate (Pϭ0.347).
For ruptured and unruptured BAVMs, the mean detection rate per 100 000 person-years was 0.70 (95% CI, 0.60 to 0.80) and 0.72 (95% CI, 0.63 to 0.83), respectively. A small but significant decreasing trend for detection was observed for both ruptured BAVMs (Pϭ0.005) and unruptured BAVMs (Pϭ0.016, Figure 3 ). On average, the rates decreased by 3% per year (RRϭ0.97; 95% CI, 0.95 to 0.99) for ruptured BAVMs and by 7% per year (RRϭ0.93; 95% CI, 0.87 to 0.99) for unruptured BAVMs.
Detection Rate of OVMs and IAs
For reference, we compared the BAVM detection rates during this 10-year period with those for OVMs and IAs. Figure 2B ). A total of 2892 IA cases were identified, of which 2079 (72%) were related to SAH and 813 (28%) were unruptured IAs. The mean annual detection rates per 100 000 personyears were 10.26 (95% CI, 9.89 to 10.65) for total IAs, 7.38 (95% CI, 7.06 to 7.70) for SAHs, and 2.89 (95% CI, 2.69 to 3.09) for unruptured IAs. The overall IA detection rate increased by 4% per year (RRϭ1.04; 95% CI, 1.02 to 1.05, PϽ0.001) during this 10-year period ( Figure 2B ). When we examined rates by rupture status (Figure 3 ), there was a 15% increase per year for unruptured aneurysms (RRϭ1.15; 95% CI, 1.08 to 1.23, PϽ0.001), accompanied by no significant change in SAH detection (Pϭ0.903).
Detection Rate of BAVMs in Comparison With Other Studies
To compare our results with those in the literature, we reviewed all studies that measured detection rates for BAVMs. Our calculated detection rate of 1.42 was similar to but higher than that in 5 other studies, 9, [13] [14] [15] [16] which reported values ranging from 1.10 to 1.34 per 100 000 person-years. A random-effects meta-analysis, including our study estimate along with those of the 5 other studies (Figure 4 ), yielded a combined BAVM detection rate of 1.31 (95% CI, 1.21 to 1.41) per 100 000 person-years. Test for heterogeneity between studies included in the meta-analysis was not significant (Pϭ0.246).
Discussion
Using multiple modalities for BAVM ascertainment, we report an overall BAVM detection rate of 1.42 (95% CI, 1.29 to 1.57) per 100 000 person-years in this large, multiethnic population for 1995 through 2004. Despite an increasing trend for neuroimaging utilization during this 10-year period, the overall detection rates did not uniformly increase for all brain vascular malformations. In particular, this is the first report noting a recent declining trend for detection of both unruptured and ruptured BAVMs.
Our BAVM detection rate was similar to that in previously published prospective [13] [14] [15] as well as retrospective populationbased 9,16 studies. Al-Shahi et al 15 reported a detection rate for first-in-a-lifetime diagnosis of BAVM of 1.12 (95% CI, 0.90 Crude BAVM detection rate in KPMCP of Northern California population, and other population-based studies, with 95% CIs. The area of each point estimate box is weighted by the inverse variance. Random-effects meta-analysis was performed to obtain a combined estimate of BAVM detection rate; no significant heterogeneity between studies was observed (Pϭ0.25). 16 Despite different study populations and methods used, there was no significant heterogeneity between studies, thus allowing us to combine estimates together with our study for a pooled BAVM detection rate of 1.31 (95% CI, 1.21 to 1.41) per 100 000 person-years.
Detection rates for unruptured (0.70 per 100 000) and ruptured (0.72 per 100 000) BAVMs in our study were also similar but slightly higher than those reported in the New York Islands AVM Study (0.51; 95% CI, 0.41 to 0.61), 13 the Northern Manhattan Stroke Study (0.55; 95% CI, 0.11 to 1.61), 22 and the Scottish Intracranial Vascular Malformation Study (0.51; 95% CI, 0.37 to 0.69). However, the 95% CIs overlap with estimates from our study.
In the KPMCP study population, we observed an overall decreasing trend for detection of BAVMs, an increasing trend for IAs, and no change for OVMs during the 10-year period. Interestingly, the rate of unruptured BAVM detection was decreasing at the same time the rate of unruptured aneurysms was increasing. This finding was surprising to us, as we had expected the rate of all unruptured vascular malformations to increase, given the improved neuroimaging resolution to detect smaller lesions (especially for aneurysms) and increasing rates of utilization of CT, MRI, and angiography in the KPMCP population during this time period. Our detection rate and trends for total aneurysms (10.3; 95% CI, 9.9 to 10.7) and SAHs (7.4 per 100 000) were consistent with those of other published studies. In a population-based study conducted in Olmsted County, Minnesota, between 1965 and 1995, for example, the detection rates for total IAs and SAHs were 9.0 (95% CI, 7.8 to 10.2) and 6.9 (95% CI, 5.9 to 8.0), respectively. 23 The declining detection rate of BAVMs observed in our study population, despite increasing neuroimaging volume or age of cases, is more difficult to explain. The results may be due to a general decrease in the true incidence of BAVMs or some fundamental change in how newer lesions become symptomatic or are diagnosed, eg, greater specificity with newer imaging technology. Perhaps previous BAVM cases diagnosed in the pre-MRI era would now be ruled out as true cases, resulting in fewer diagnosed BAVM cases. Another interpretation would be related to biases in case ascertainment and referral algorithms, although this is less likely because BAVM cases would be captured in the KPMCP databases even if diagnosed outside the Kaiser system, as long as the patient remained an active Kaiser member.
Our results should be interpreted in light of several study limitations. Even though KPMCP is a community-based system and we evaluated both outpatient and in-hospital medical records, true detection may be underestimated because of sudden death before medical evaluation was possible (eg, survival bias). Results may not be generalizable to enrollees who permanently dropped out of the KPMCP system. However, 8-year retention rates in KPMCP for members between 35 and 84 years are high (Ͼ70%), and morbidity and mortality from BAVM hemorrhage is significantly less than from other forms of brain hemorrhage. 24 By definition, all BAVM cases receive some form of diagnostic imaging; however, not all cases would necessarily receive confirmatory angiography in addition to MRI or CT. Thus, some of these cases classified as BAVM may have been misdiagnosed; detailed neuroimaging data on cases (eg, type) was not available for analysis. Our estimates for IA and OVM cases may also be subject to misclassification because these cases were identified with ICD-9 codes only and not verified by chart review as with BAVMs. However, relative to one another, we nevertheless were able to find increased detection of unruptured IAs versus decreased detection of unruptured BAVMs.
Summary
In conclusion, we observed a trend for declining detection rates for total, ruptured, and unruptured BAVMs in a large multiethnic population based in northern California from 1995 to 2004. The reported detection rate of this brain vascular malformation was similar to that in other published studies for a combined rate of 1.3 per 100 000 person-years. Despite the similarity of detection rates of BAVMs among different geographic locations, our data suggest a slight decrease in the detection of unruptured BAVMs and an increased detection of unruptured IAs during this 10-year period.
Церебральные артериовенозные мальформации (ЦАВМ) являются патологическими образованиями, состоящими из сосудов головного мозга. При этом артериальный кровоток не проходит через сеть капил-ляров, т. е. происходит шунтирование крови непос-редственно в венозную систему, что приводит к изме-нениям в сосудах, обусловленным высокой скоростью тока крови и склонным к разрыву. Приблизительная частота обнаружения ЦАВМ, как сообщалось, состав-ляет 1 на 100 тыс. человеко-лет, что обусловливает раз-витие 1-2% от общего числа инсультов [1] . В порядке убывания частоты встречаемости клинические про-явления ЦАВМ включают: кровоизлияния, судороги, головные боли, развитие стойкого неврологического дефицита [2] . Основным аспектом лечения ЦАВМ является предотвращение их разрыва и последующих внутричерепных кровоизлияний [3] . Годовой риск развития внутричерепного кровоизлияния после диа-гностики ЦАВМ составляет от 2 до 4% в год; у лиц с изначально разорвавшимися ЦАВМ этот показа-тель выше, а при отсутствии разрыва -ниже [1, 4, 5] . При отсутствии кровоизлияния наличие ЦАВМ может быть причиной судорог, головной боли или появле-ния неврологического дефицита как результат масс-эффекта с воздействием на соседние функционально значимые области головного мозга [3, 6] .
Первично ЦАВМ у пациентов обычно обнаруживают при их клиническом проявлении наиболее часто в виде кровоизлияния в результате разрыва. Достижения в области нейровизуализации, в т. ч. магнитно-резо-нансной томографии (МРТ), компьютерной томогра-фии (КТ), а также церебральной ангиографии обес-печили высокую разрешающую способность в отно-шении выявления и изучения ЦАВМ [7] [8] [9] . В связи с возможностью обнаружения небольших поражений, благодаря новейшим технологиям нейровизуализа-ции, частота обнаружения ЦАВМ может потенциаль-но повыситься [10] . Кроме того, в течение последнего десятилетия в Соединенных Штатах резко возросла частота использования МРТ и КТ [11] , в т. ч. при исследовании головного мозга [12] , что может привес-ти к повышению случайного обнаружения сосудис-тых мальформаций головного мозга. Однако остается нерешенным вопрос, привело ли все более широкое использование этих методов визуализации к повыше-нию частоты обнаружения ЦАВМ.
Было проведено несколько исследований, в кото-рых сообщили о частоте обнаружения ЦАВМ в определенных популяциях в Миннесоте [9] , Нью-Йорке [13] , Швеции [14] , Шотландии [15] KPMCP является комплексной программой, охва-тывающей примерно 3 млн человек, или 30% населения указанного географического района. Характеристики участников программы типичны для района Северной Калифорнии за исключением редкой встречаемости крайних значений социально-экономического статуса [17] .
7). С течением времени частота использования методов нейровизуализации увеличивалась на 12% в год (р<0,001). В целом частота обнаружения ВЧА повысилась (р<0,001), оставалась стабильной для ДСМ (p=0,858) и снизилась для ЦАВМ (р<0,001). Частота обнаружения неразорвав-шихся ВЧА увеличивалась на 15% в год (р<0,001), однако не изменялась в отношении САК (р=0,903). Тем не менее частота обнаружения неразорвавшихся ЦАВМ снизилась на 7% в год (р=0,016) и на 3% в год -частота разорвавшихся ЦАВМ (р=0,005). По результатам мета-анализа, общая частота обнаружения ЦАВМ на 100 тыс. человеко-лет составила 1,3 (95% ДИ от 1,2 до 1,4) при отсутствии гетерогеннос-ти между исследованиями (р=0,25). Выводы. Частота обнаружения ЦАВМ, ДСМ и ВЧА в исследованной большой многонациональной популяции была аналогична таковой в других группах. Несмотря на то, что в период с 1995 по 2004 г. частота использования методов нейровизуализации повысилась, мы не наблюдали повышения частоты обнаружения неразорвавшихся ЦАВМ, несмотря на повышение частоты обнаружения неразорвавшихся ВЧА.
Ключевые слова: артериовенозная мальформация головного мозга (brain AVM), аневризма сосуда головного мозга (cerebral aneurysm), сосудистая мальформация (vascular malformation), случай заболевания (incidence), МРТ (MRI)
Мы использовали множество методов для выявле-ния случаев ЦАВМ в популяции в рамках программы KPMCP [5, [18] [19] [20] . Эти методы включали проведе-ние компьютеризированного поиска среди всех ста-ционарных (зашифрованных врачами) и амбулатор-ных (зашифрованных программистами/аналитиками/ исследователями) баз данных, в т. ч. Admission Discharge and Transfers database, Claims Adjustment Tracking system database, Outpatient Summary Clinical Records database и Radiology database. Для случаев ЦАВМ, выявленных после 1998 г., с помощью кодов современной проце-дурной терминологии (Current Procedural Terminology [СПТ/СРТ]-4) для различных нейрорадиологических процедур искали полные оригиналы протоколов всех радиологических процедур и проверяли их на наличие текстовых элементов, отражающих наличие ЦАВМ. Для подтверждения диагноза изучение историй болез-ни во всех случаях ЦАВМ проводил невролог (V. Singh), принимающий участие в исследовании. Использование уникальных идентификаторов, присваиваемых каждо-му протоколу диагностического исследования, пред-отвратило пересчет данных в результате многократных визитов пациентов.
Кроме того, используя коды Международной клас-сификации болезней 9-го пересмотра (МКБ-9), среди участников программы KPMCP мы определили слу-чаи выявления сосудистых мальформаций (747.81), развития субарахноидального кровоизлияния -САК (430) и неразорвавшихся аневризм (437.3) в качестве группы внутреннего сравнения с ЦАВМ. Эти слу-чаи служили позитивным контролем, т. к. мы пред-положили, что повышение частоты использования нейровизуализации может привести к равномерному повышению частоты обнаружения всех церебральных сосудистых мальформаций в течение периода исследо-вания. В группу "внутричерепные аневризмы" (ВЧА) включили пациентов с неразорвавшимися и разорвав-шимися (например, с САК) аневризмами. В группу "другие сосудистые мальформации" (ДСМ) -паци-ентов с дуральными артериовенозными фистулами, кавернозными мальформациями, мальформациями вены Галена или венозными мальформациями.
Годовое число нейровизуализирующих исследо-ваний, проведенных в рамках программы KPMCP за отчетный период, определили с помощью кодов СРТ-4 для КТ головного мозга (70 450
сТАТИсТИЧЕсКИй АНАЛИз
Годовой уровень выявления (заболеваемость) рас-считывали как число выявленных случаев, поделен-ное на общее число участников программы KPMCP в соответствующем году. Мы используем термин "частота обнаружения", а не заболеваемость, как это было предложено другими авторами [15] , поскольку знаменатель может включать в себя нераспознанные случаи среди населения. Однако, учитывая редкость заболевания и распространенность среди населения, примерно 10 на 100 тыс. [21] , эффект включения распространенных случаев в частоту обнаружения, как ожидается, будет незначительным. Знаменатель учитывает человеко-время, в течение которого участ-ников активно регистрировали в этой программе. Мы подсчитали общую частоту (на 100 тыс. человеко-лет) и точные 95% доверительные интервалы (ДИ) по Пуассону. Пуассоновскую регрессию использо-вали для изучения тенденции в течение 10-летнего периода с помощью надежных стандартных оши-бок, принимая в расчет избыточную дисперсию; приведены коэффициенты множественной корре-ляции (RR) и 95% ДИ. Для годовой частоты обнару-жения ЦАВМ мы дополнительно внесли поправку на средний возраст пациентов с ЦАВМ, выявленных в соответствующем году. Аналогичным образом рас-считали частоту использования нейровизуализации (на 100 тыс. человеко-лет) и частоту обнаружения ЦАВМ (на 100 тыс. нейровизуализирующих исследо-ваний в год) и проанализировали тенденции.
Был проведен мета-анализ с использованием модели случайных эффектов с целью обобщения показателя частоты обнаружения ЦАВМ в нашем исследовании и 5 других опубликованных исследованиях [9, [13] [14] [15] [16] . Путем систематического поиска в базе данных PubMed с использованием большого числа терминов, относя-щихся к ЦАВМ и заболеваемости, в т. ч. "артериове-нозные мальформации", "АВМ", "демографические исследования", "уровень обнаружения" и "заболева-емость", мы выявили работы, в которых сообщалось о частоте обнаружения ЦАВМ. Критериями включе-ния соответствовали ретроспективные и проспектив-ные исследования, проведенные в период с 1965 г. по настоящее время, содержащие следующие дан-ные: (1) годовая частота обнаружения симптомных и/или случайных ЦАВМ в определенной популяции; (2) включение случаев хирургического и консерватив-ного лечения (например, лучевой терапии, эмболи-зации или консервативного лечения) и (3) диагноз ЦАВМ, установленный с помощью радиологических методов исследования (например, МРТ, ангиографии и т. д.) и/или патологоанатомического анализа (напри-мер, после оперативного вмешательства или аутопсии). Поскольку в некоторых исследованиях не было данных о 95% ДИ, для стандартизации используемых методов мы рассчитали частоту и точные 95% ДИ по Пуассону по представленным данным для каждого из опубли-кованных исследований. Провели оценку дисперсии между исследованиями и тест на гетерогенность. 08 до 1,15, р<0,001) . Повысилась частота использо-вания всех трех методов визуализации: 13% в год -для КT (RR=1,13; 95% ДИ от 1,09 до 1,16, р<0,001), 10% в год -для МРТ (RR=1,10; 95% ДИ от 1,06 до 1,14, р<0,001), и 12% в год -для ангиографии (RR=1,12; 95% ДИ от 1,07 до 1,17, р<0,001).
ЧАсТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ цАВМ
В общей сложности выявили 401 ЦАВМ, из кото-рых 197 (49,1%) были разорвавшимися и 204 (50,9%) неразорвавшимися. От 49 до 60% этих случаев были выявлены в результате радиологических исследова-ний, большинство пациентов составляли женщины (52,8%) и представители белой расы (55,5%). За 10 лет длительность периода наблюдений составила в общей сложности 28 175 520 человеко-лет, в результате чего общая частота обнаружения ЦАВМ составила 1,42 на 100 тыс. человеко-лет (95% ДИ от 1,29 до 1,57; см. таблицу). Частота обнаружения ЦАВМ за этот период снизилась (RR=0,95; 95% ДИ от 0,92 до 0,98, р<0,001) в среднем на 5% в год, как показано на рис. 2Б.
Тенденцию к снижению выявления ЦАВМ нельзя объяснить объемом использования методов нейро-визуализации или возрастом пациентов. Частота выявления случаев ЦАВМ на 100 тыс. диагнос-тических исследований в год имела аналогичную тенденцию к снижению (RR=0,82; 95% ДИ от 0,79 до 0,85, р<0,001), несмотря на 4-кратное увеличение объема использования нейровизуализации в тече-ние 10-летнего периода (дополнительный рисунок см. on-line). Внесение поправки на средний возраст пациентов с ЦАВМ мало повлияло на тенденцию к снижению (RR=0,96; 95% ДИ от 0,93 до 0,99, р=0,021), несмотря на то, что увеличение среднего возраста было достоверным предиктором обна-ружения ЦАВМ (RR=1,03; 95% ДИ от 1,01 до 1,05, р=0,008). Пол не был связан с частотой обнаруже-ния ЦАВМ ( р=0,347).
Для разорвавшихся и неразорвавшихся ЦАВМ средняя частота их обнаружения на 100 тыс. чело-веко-лет составила 0,70 (95% ДИ от 0,60 до 0,80) и 0,72 (95% ДИ от 0,63 до 0,83) соответствен-но. Выявили небольшую, но значимую тенден-цию к снижению частоты обнаружения разор-вавшихся (р=0,005) и неразорвавшихся ЦАВМ (р=0,016, рис. 3). В среднем частота обнаружения разорвавших-ся ЦАВМ снизилась на 3% в год (RR=0,97; 95% ДИ (вмешивается фактор снижения выживаемости для этих пациентов). Результаты не могут быть распространены на лиц, постоянно выбывающих из системы KPMCP. Тем не менее в KPMCP коэффициент удержания участ-ников в возрасте от 35 до 84 лет в течение 8 лет был высоким (более 70%), а уровни заболеваемос-ти и смертности от кровоизлияний, связанных с ЦАВМ, значительно ниже, чем от других типов церебральных кровоизлияний [24] . По определению, во всех случаях ЦАВМ выполняли некоторые диа-гностические нейровизуализирующие исследова-ния, однако не во всех случаях выполняли ангио-графию для подтверждения результатов МРТ или КТ. Таким образом, некоторые из этих случаев, классифи-цированные как ЦАВМ, могли быть неправильно диа-гностированы; подробные данные о методе нейровизу-ализации были недоступны для анализа. Выявленная нами частота обнаружения ВЧА и ДСМ может также стать предметом ошибочной классификации, посколь-ку эти случаи были выявлены только по кодам МКБ-9 и не проверялись по историям болезни, как при ЦАВМ. Тем не менее нам все-таки удалось выявить повышение частоты обнаружения неразорвавшихся ВЧА и сниже-ние частоты обнаружения неразорвавшихся ЦАВМ.
■ ВЫВОД
Таким образом, мы наблюдали тенденцию к сни-жению частоты обнаружения всех разорвавшихся и неразорвавшихся ЦАВМ в большой многонацио-нальной популяции Северной Калифорнии в период с 1995 по 2004 г. Приведенная частота обнаружения церебральных сосудистых мальформаций была ана-логична таковой по результатам других опублико-ванных исследований, в которых комбинированная частота обнаружения составила 1,3 на 100 тыс. чело-веко-лет. Несмотря на сопоставимость частот обнару-жения ЦАВМ в различных географических регионах, наши данные указывают на тенденцию к некоторо-му снижению частоты обнаружения неразорвавшихся ЦАВМ и увеличению частоты обнаружения неразор-вавшихся ВЧА в течение этого 10-летнего периода.
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